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Resumo
Objetivo:  A  lesão  de  isquemia-reperfusão  é  uma  das  consequências  da  aplicac¸ão  do  torniquete
em cirurgias  de  extremidades.  O  objetivo  do  estudo  foi  determinar  o  efeito  de  dexmedetomidina
em lesão  pulmonar  aguda  após  modelo  experimental  de  isquemia-reperfusão  em  extremidade
inferior de  ratos.
Métodos:  Vinte  e  oito  ratos  albinos  Wistar  foram  recrutados  após  aprovac¸ão  do  Comitê  de  Ética
e alocados  em  quatro  grupos,  cada  um  com  sete  indivíduos.  O  Grupo  1  (Sham)  recebeu  apenas
anestesia.  O  Grupo  2  (IR)  foi  submetido  a  3  horas  de  isquemia  e  3  horas  de  reperfusão  com  o
uso de  torniquete  em  extremidade  inferior  após  a  aplicac¸ão  da  anestesia.  Os  grupos  3  (D-50)
e 4  (D-100)  foram  submetidos  aos  mesmos  procedimentos  do  Grupo  2,  exceto  por  receberem
50 e  100  mg.kg−1 de  dexmedetomidina,  respectivamente,  por  via  intraperitoneal  uma  hora
antes da  liberac¸ão  do  torniquete.  Amostras  de  sangue  foram  coletadas  para  análise  de  TNF-
e Interleucina-6  (IL-6).  Amostras  de  tecido  pulmonar  foram  coletadas  para  análise  histológica.
Resultados:  Não  houve  diferenc¸a  signiﬁcativa  quanto  aos  valores  sanguíneos  de  TNF-  e  IL-6
entre os  grupos,  enquanto  os  escores  de  lesão  em  tecidos  pulmonares  revelaram  diferenc¸a
signiﬁcativa.  Os  escores  histológicos  obtidos  no  Grupo  2  foram  signiﬁcativamente  maiores  do
que os  dos  grupos  1,  3  e  4,  com  valores-p de  0,001  para  cada  comparac¸ão.  Além  disso,  os
gniﬁcativamente  menores  do  que  os  dos  grupos  3  e  4,  com  valores-p
amente.  Não  houve  diferenc¸a signiﬁcativa  entre  os  grupos  3  e  4.escores do  Grupo  1  foram  si
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Conclusão:  Dexmedetomidina  mostrou  eﬁcácia  na  reduc¸ão  de  lesão  em  tecido  pulmonar  indu-
zida por  isquemia-reperfusão  experimental  em  ratos,  ocasionada  por  aplicac¸ão  de  torniquete
em extremidade.
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Effect  of  dexmedetomidine  on  acute  lung  injury  in  experimental
ischemia--reperfusion  model
Abstract
Objectiv:  Ischemia-reperfusion  injury  is  one  of  the  consequences  of  tourniquet  application  for
extremity surgery.  The  aim  of  the  study  was  to  establish  the  effect  of  dexmedetomidine  on  the
acute lung  injury  following  lower  extremity  experimental  ischemia--reperfusion  model  in  rats.
Methods: Twenty-eight  Wistar-Albino  breed  rats  were  recruited  after  Ethics  Committee  appro-
val and  allocated  into  4  groups,  each  with  7  subjects.  Group  1  (SHAM)  received  only  anesthesia.
Group 2  (IR)  had  experienced  3  h  of  ischemia  and  3  h  of  reperfusion  using  left  lower  extremity
tourniquet  after  anesthesia  application.  Groups  3  (D-50)  and  4  (D-100)  had  undergone  the  same
procedures  as  in  the  Group  2,  except  for  receiving  50  and  100  mg.kg−1,  respectively,  dexme-
detomidine  intraperitoneally  1  h  before  the  tourniquet  release.  Blood  samples  were  obtained
for the  analysis  of  tumor  necrosing  factor-  and  interleukin-6.  Pulmonary  tissue  samples  were
obtained for  histological  analysis.
Results:  No  signiﬁcant  difference  regarding  blood  tumor  necrosing  factor-  and  interleukin-6
values was  found  among  the  groups,  whereas  pulmonary  tissue  injury  scores  revealed  signiﬁcant
difference.  Histological  scores  obtained  from  the  Group  2  were  signiﬁcantly  higher  from  those
in the  Groups  1,  3  and  4  with  p-values  0.001  for  each  comparison.  Moreover,  Group  1  scores
were found  to  be  signiﬁcantly  lower  than  those  in  the  Groups  3  and  4  with  p-values  0.001  and
0.011, respectively.  No  signiﬁcant  difference  was  observed  between  the  Groups  3  and  4.
Conclusion:  Dexmedetomidine  is  effective  in  reduction  of  the  experimental
ischemia--reperfusion  induced  pulmonary  tissue  injury  in  rats,  formed  by  extremity  tourniquet
application.
© 2016  Sociedade  Brasileira  de  Anestesiologia.  Published  by  Elsevier  Editora  Ltda.  This  is  an
open access  article  under  the  CC  BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).
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 suspensão  do  ﬂuxo  sanguíneo,  isto  é,  isquemia  teci-
ual,  e  a  reperfusão  após  um  período  de  tempo  são  os
rincipais  mecanismos  ﬁsiopatológicos  responsáveis  por
esionar  órgãos  após  alguns  procedimentos  médicos,  como
ransplante  de  órgãos,  isquemia  cerebral,  acidente  vas-
ular  cerebral,  infarto  do  miocárdio,  tromboembolismo,
irculac¸ão  extracorpórea  e  cirurgias  vasculares,  grande
raumatismo  e  choque  hemorrágico,  bem  como  procedimen-
os  cirúrgicos  com  o  uso  de  torniquete.1,2 A  lesão  isquêmica
esulta  principalmente  da  necrose  celular  devido  à  sus-
ensão  de  oxigênio.  O  fornecimento  de  oxigênio  durante  a
squemia  não  é  suﬁciente  para  satisfazer  as  necessidades
etabólicas  das  células  e  essa  condic¸ão resulta  na  ativac¸ão
o  metabolismo  anaeróbico.3 Quando  o  ﬂuxo  sanguíneo
etorna  novamente  ao  tecido,  isto  é,  quando  a  reperfu-
ão  tem  início,  o  retorno  do  ﬂuxo  paradoxalmente  aumentaComo  citar  este  artigo:  Küc¸ükebe  ÖB,  et  al.  Efeito  de  dexmede
mental  de  isquemia-reperfusão.  Rev  Bras  Anestesiol.  2016.  htt
 dano  aos  tecidos  locais,  juntamente  com  a  resposta
nﬂamatória,  o  que  resulta  em  danos  a  órgãos  distantes.2,3
uitos  agentes  inﬂamatórios  demonstraram  ser  responsáveis
or  esses  danos,  entre  eles  a  lesão  de  isquemia-reperfusão
d
q
h
dLIR).2 As  citocinas  foram  responsabilizadas  por  danos
 órgãos  distantes  devido  à  LIR.4 Relatou-se  que  os
íveis  plasmáticos  do  fator- de  necrose  tumoral  (TNF-),
nterleucina-1  (IL-1)  e  IL-6  estavam  elevados  em  tecido  renal
 pulmonar  após  isquemia  em  membro  posterior.5 Os  medi-
dores  liberados  após  isquemia-reperfusão  (IR)  resultam  em
esões  orgânicas  locais  e  distantes  por  meio  de  radicais  livres
e  oxigênio  e  leucócitos.6,7 Efeitos  imunorreguladores  nega-
ivos  de  noradrenalina  foram  demonstrados  na  formac¸ão
e  mediadores  de  origem  monocítica/macrofágica  (TNF-,
L-1,  IL-6)  e  esses  efeitos  estavam  ligados  a  adrenorrecep-
ores    e  2.8
Dexmedetomidina  é  um  agonista  2-adrenérgico  potente
 seletivo,  o  d-isômero  farmacologicamente  ativo  da  mede-
omidina,  que  é  metabolizado  no  fígado.  Seu  uso  foi
provado  para  sedac¸ão em  unidade  de  terapia  intensiva
 tem  propriedades  sedativas  e  analgésicas.9,10 Há  pou-
os  estudos  na  literatura  sobre  os  efeitos  anti-inﬂamatórios
11--16 14tomidina  sobre  lesão  pulmonar  aguda  em  modelo  experi-
p://dx.doi.org/10.1016/j.bjan.2016.09.004
e  dexmedetomidina. Yagmurdur  et  al. demonstraram
ue  dexmedetomidina  diminui  os  níveis  de  malondialdeído  e
ipoxantina  (que  são  formados  após  a  IR),  após  a  aplicac¸ão
e  torniquete  para  cirurgia  de  extremidade  superior.  Embora
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Efeito  de  dexmedetomidina  sobre  lesão  pulmonar  aguda  
tenha  sido  demonstrado  que  dexmedetomidina  tem  alguns
efeitos  protetores  em  LIR  localizada,  não  encontramos  um
estudo  de  seus  efeitos  sobre  a  resposta  inﬂamatória  sistê-
mica  e  danos  em  órgãos  distantes.
Nosso  objetivo  foi  avaliar  os  efeitos  de  duas  doses  dife-
rentes  de  dexmedetomidina  sobre  a  lesão  pulmonar  aguda
após  modelo  experimental  de  isquemia-reperfusão  em  mem-
bros  inferiores  de  ratos.  A  hipótese  teve  como  base  os
possíveis  efeitos  protetores  de  dexmedetomidina  e  levou  em
considerac¸ão  seus  efeitos  anti-inﬂamatórios.
Métodos
Este  estudo  foi  conduzido  no  Laboratório  de  Experimentac¸ão
Animal  da  Faculdade  de  Medicina  da  Universidade  Dokuz
Eylul  entre  01/01/2009  e  31/05/2009,  após  obter  a
aprovac¸ão  do  Comitê  de  Ética  para  Estudos  Experimentais
em  Animais  da  Universidade  Dokuz  Eylul,  Esmirna,  Turquia
(24/11/2008,  n◦ 134,  Presidente  Prof.  M.  Olguner).  Vinte
e  oito  ratos,  fêmeas  adultas,  da  rac¸a  Wistar-Albino,  entre
250-340  g,  foram  usados  para  o  estudo.  Os  animais  foram
alimentados  com  rac¸ão  padrão  e  água  e  mantidos  em  ciclos
de  12  horas  de  claro/escuro  para  adaptac¸ão  antes  do  início
do  estudo.  Temperatura  e  umidade  também  foram  padroni-
zadas.
Os  ratos  foram  mantidos  em  jejum  por  12  h  antes  do  pro-
cedimento  cirúrgico,  receberam  somente  água.  Cada  rato
foi  pesado  antes  da  experiência  e  as  doses  de  dexmede-
tomidina  foram  calculadas.  A  distribuic¸ão  dos  animais  em
quatro  grupos  foi  feita  de  modo  aleatório  com  o  método
de  envelope  lacrado:  Grupo  1  (Sham,  n  =  7)  recebeu  apenas
anestesia,  com  obtenc¸ão  de  amostra  de  sangue  na  primeira
hora  de  reperfusão  e  amostras  de  sangue  e  tecido  no  ﬁm
da  reperfusão;  Grupo  2  s  (IR,  n  =  7)  foi  submetido  a 3  h  de
isquemia  e  3  h  de  reperfusão  e  usou  torniquete  em  membro
posterior  esquerdo  após  a  aplicac¸ão  da  anestesia.  Amostras
de  sangue  foram  colhidas  na  primeira  hora  de  reperfusão  e
amostras  de  sangue  e  tecido  no  ﬁm  da  reperfusão;  Grupo
3  (D-50,  n  =  7)  foi  submetido  aos  mesmos  procedimentos  do
Grupo  2,  exceto  por  receber  50  g.kg-1 de  dexmedetomidina
(Precedex,  Abbott  Laboratories  Ltd.,  North  Chicago  ABD,
100  g.mL-1)  por  via  intraperitoneal  1  h  antes  da  liberac¸ão
do  torniquete;  Grupo  4  (D-100,  n  =  7)  foi  submetido  aos
mesmos  procedimentos  do  Grupo  2,  exceto  por  receber
100  g.kg-1 de  dexmedetomidina  por  via  intraperitoneal  1  h
antes  da  libertac¸ão  do  torniquete.  Novamente,  amostras
de  sangue  foram  obtidas  na  primeira  hora  de  reperfusão  e
amostras  de  sangue  e  tecido  no  ﬁm  da  reperfusão  para  os
grupos  3  e  4.
A  anestesia  foi  administrada  por  via  intraperitoneal  com
mistura  de  50  mg.kg−1 de  cetamina  (Pﬁzer  Pharma  GmbH,
Alemanha)  e  10  mg.kg−1 de  cloridrato  de  xilazina  (Alfazine,
2%,  Egevet).  A  isquemia  foi  feita  com  garrote  elástico  (1  cm
de  largura  e  30  cm  de  comprimento)  aplicado  à  região  ingui-
nal  do  membro  posterior  esquerdo.  O  torniquete  foi  liberado
para  estabelecer  a  reperfusão  após  o  período  de  tempo
determinado.  A  temperatura  ambiente  foi  mantida  estável,Como  citar  este  artigo:  Küc¸ükebe  ÖB,  et  al.  Efeito  de  dexmede
mental  de  isquemia-reperfusão.  Rev  Bras  Anestesiol.  2016.  htt
a  mesa  de  operac¸ão  foi  aquecida  para  proteger  os  ratos
de  hipotermia  e  a  temperatura  corporal  dos  animais  foi
mantida  entre  36,8 ◦C  e  37,5 ◦C.  Os  ratos  foram  hidrata-
dos  com  3  mL.kg-1.h-1 de  cloreto  de  sódio  isotônico,  por  via
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ubcutânea,  durante  todo  o  procedimento  de  IR  para  evitar  a
esidratac¸ão.  Os  animais  foram  sacriﬁcados  após  a obtenc¸ão
as  amostras  de  sangue  e  tecido.  A  durac¸ão do  procedimento
oi  igual  em  todos  os  grupos.
No  ﬁm  da  primeira  hora  das  três  horas  de  reperfusão,
,5  mL  de  sangue  foi  coletado  da  veia  da  cauda  dos  ani-
as  para  análise  de  TNF- e  IL-6,  colocado  em  tubo  estéril
om  ácido  etilenodiaminotetracético  (EDTA)  e  centrifugado
or  10  min  a  uma  velocidade  de  1.200  rpm.  O  plasma  das
mostras  de  sangue  foi  separado  e  colocado  em  tubos  Eppen-
orf, congelado  e  mantido  a  70 ◦C  até  o  dia  da  análise.  Os
atos  receberam  cloreto  de  sódio  isotônico  por  via  intrape-
itoneal,  em  quantidade  igual  à  extraída  para  amostragem.
o  ﬁm  da  reperfusão,  o  tórax  foi  aberto  por  abordagem
ubdiafragmática.  A  amostra  de  sangue  para  TNF- e IL-6
oi  obtida  em  volume  de  2  mL  diretamente  do  corac¸ão e
condicionada  da  mesma  forma  mencionada  acima.  No  ﬁm
o  procedimento,  5  mL  de  formol  a  10%  foram  lentamente
plicados  através  do  ápex  cardíaco  com  uma  da  agulha  de
alibre  20G  e  o  corac¸ão e  o  leito  pulmonar  foram  exci-
ados  após  o sacrifício.  Uma  secc¸ão  da  zona  média  do
ulmão  direito  e  todo  o  pulmão  esquerdo  foram  colocados
m  formol  a  10%  e  mantidos  para  ﬁxac¸ão por  no  mínimo
4  h.
nálise  de  mediadores  inﬂamatórios
 análise  dos  mediadores  inﬂamatórios  (TNF- vs.  IL-6)  foi
ealizada  com  o  teste  Elisa  (Enzyme-Linked  Immunosorbent
ssay).  Os  valores  de  absorbância  foram  lidos  a  450  nm  no
ispositivo  para  Elisa  (Organon  Technica  Micropoc¸os  System
eader  230S). Os  resultados  foram  expressos  em  pg.mL-1.
nálise  histopatológica
s  tecidos  pulmonares  obtidos  dos  animais  foram  cora-
os  com  o  método  hematoxilina-eosina  e  examinados  com
icroscópio  de  luz  (Olympus  BH-2)  em  ampliac¸ão  de  200×.
eis  regiões  aleatórias  foram  selecionadas  de  cada  amostra
 uma  classiﬁcac¸ão  de  0-4  pontos  foi  feita.  Levaram-se  em
onsiderac¸ão  os  achados  histopatológicos,  como  hemorragia
ntersticial  e  alveolar,  inﬁltrado  de  neutróﬁlos  intersticial  e
lveolar,  edema  e atelectasia.  A  classiﬁcac¸ão  foi  feita  de
cordo  com  a  proporc¸ão da  área  lesionada:  0  =  nenhuma
esão;  1  =  <  25%  de  lesão;  2  = 25-50%  de  lesão;  3  =  50-75%
e  lesão;  4  =  lesão  difusa.
nálise  estatística
s  dados  obtidos  foram  avaliados  com  o programa  SPSS  11.0
Statistical  Package  for  Social  Sciences,  Chicago,  Illinois).
s  testes  de  Kruskall-Wallis  e  do  qui-quadrado  foram  usados
ara  comparar  os  grupos.  O  teste  U de  Mann-Whitney  foitomidina  sobre  lesão  pulmonar  aguda  em  modelo  experi-
p://dx.doi.org/10.1016/j.bjan.2016.09.004
sado  para  comparar  os  grupos  separadamente  e  a  correc¸ão
e  Bonferroni  foi  usada  quando  necessário.  Valores  de  p
nferiores  a  0,05  foram  considerados  estatisticamente  sig-
iﬁcativos.
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esultados
ste  estudo  foi  concluído  com  28  ratos,  cada  grupo  com  sete.
 intervalo  de  tempo  para  o  estudo  foi  o  mesmo  descrito  na
ec¸ão  Métodos  (ﬁg.  1).
A  tabela  1  mostra  os  valores  de  TNF- e  IL-6  e  as
lassiﬁcac¸ões  histológicas  do  tecido  pulmonar.  A  análise
ntergrupos  não  revelou  diferenc¸a  estatisticamente  signi-
cativa  em  relac¸ão aos  valores  de  TNF- e  IL-6,  tanto  na
rimeira  quanto  na  terceira  hora  de  reperfusão.
A  análise  estatística  das  alterac¸ões  histológicas  pulmo-
ares  foi  feita  com  os  valores  médios  das  classiﬁcac¸ões
btidas  a  partir  de  seis  áreas  microscópicas  examinadas.
ouve  diferenc¸a  estatisticamente  signiﬁcativa  entre  os  gru-
os  na  classiﬁcac¸ão  das  lesões  pulmonares  (p  =  0,001).  LesãoComo  citar  este  artigo:  Küc¸ükebe  ÖB,  et  al.  Efeito  de  dexmede
mental  de  isquemia-reperfusão.  Rev  Bras  Anestesiol.  2016.  htt
ifusa  (classiﬁcac¸ão  4)  em  todos  os  espécimes  do  Grupo  2.
s  classiﬁcac¸ões  histológicas  obtidas  para  o  Grupo  2  foram
igniﬁcativamente  diferentes  daquelas  para  os  grupos  1,
 e  4  (p  =  0,001  para  cada  comparac¸ão).  Além  disso,  as
s
d
t
(ática  do  protocolo  do  estudo.
lassiﬁcac¸ões  do  Grupo  1  foram  signiﬁcativamente  diferente
aquelas  dos  grupos  3  e  4  (p  =  0,001  e  0,011,  respectiva-
ente).  Não  houve  diferenc¸a signiﬁcativa  entre  os  grupos
rês  e  quatro.
No  exame  microscópico,  as  amostras  do  Grupo  1
presentaram  sequência  alveolar,  estruturas  perialveolar
 células  normais  e  áreas  intersticiais  também  normais
ﬁg.  2).  As  amostras  do  Grupo  2  apresentaram  inﬁltrac¸ão
e  neutróﬁlos  intersticial  e  interalveolar,  hemorragia,
spessamento  dos  septos  interalveolares,  edema  inters-
icial,  áreas  enﬁsematosas  difusas  e  congestão.  Grande
mpliac¸ão  revelou  áreas  mais  atelectásicas  e áreas  com
stase  capilar  com  ventilac¸ão  diminuída,  alvéolos  colap-
ados,  áreas  parenquimatosas  não  funcionais,  neutróﬁlos
arenquimatosos  densos  e  inﬁltrac¸ão  macrofágica  nes-tomidina  sobre  lesão  pulmonar  aguda  em  modelo  experi-
p://dx.doi.org/10.1016/j.bjan.2016.09.004
as  regiões,  hemorragia  interalveolar  difusa  nas  áreas
e  estase  capilar  e  áreas  irregulares  de  ﬁbrose,  jun-
amente  com  campos  esparsos  normalmente  ventilados
ﬁgs.  3  e  4).  As  amostras  do  Grupo  3,  a  inﬁltrac¸ão  difusa
Como  citar  este  artigo:  Küc¸ükebe  ÖB,  et  al.  Efeito  de  dexmede
mental  de  isquemia-reperfusão.  Rev  Bras  Anestesiol.  2016.  htt
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Tabela  1  Valores  de  TNF-  e  IL-6  e  pontuac¸ões  histológicas
Grupo  1
(Sham)
n =  7
Grupo  2
(IR)
n =  7
Grupo  3
(D  50)
n =  7
Grupo  4
(D  100)
n =  7
p
TNF-˛  (pg.mL-1)
Reperfusão  1  h  9,40
(7,40-11,50)
10,10
(9,10-25,30)
9,70
(8,30-10,90)
9,70
(7,70-10,60)
0,55
Reperfusão  3  h  9,30
(8,20-10,90)
9,80
(9,30-22,90)
10,20
(8,70-11,80)
9,00
(8,90-12,10)
0,26
IL-6 (pg.mL-1)
Reperfusão  1  h 27,10
(21,60-41,30)
17,30
(13,20-52,60)
19,00
(15,80-58,00)
25,20
(20,00-48,90)
0,11
Reperfusão 3  h  32,70
(21,60-64,70)
61,20
(17,40-
120,30)
24,40
(14,00-91,80)
31,80
(21,40-47,70)
0,83
Pontuac¸ão histológica  0,5b
(0,0-1,0)
4,0a
(4,0-4,0)
2,5
(2,0-3,0)
2,0
(0,5-3,5)
0,001
a Diferenc¸a signiﬁcativa no Grupo 2, em comparac¸ão com os grupos 1, 3 e 4, p < 0,05.
b Diferenc¸a signiﬁcativa no Grupo 1, em comparac¸ão com os grupos 3 e 4, p < 0,05.
Valores expressos em mediana (mínimo-máximo).
Figura  2  Grupo  1:  estrutura  normal  de  tecido  pulmonar  ven-
tilado.
Figura  3  Grupo  2:  a  estrutura  alveolar  perdeu  o  seu  padrão
(↑), alterac¸ões  enﬁsematosas  (A),  inﬁltrac¸ão  de  células  inﬂa-
matórias  no  parênquima  (P˙I).
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digura  4  Grupo  2:  inﬁltrac¸ão  densa  de  neutróﬁlos,  alarga-
ento do  parênquima,  áreas  pulmonares  não  ventiladas  (  )
 áreas  atelectásicas  (A).
e  neutróﬁlos  no  interstício,  o espessamento  de  septos
nteralveolares,  a atelectasia,  a congestão,  a  hemorragia  e
 enﬁsema  foram  menores  do  que  no  Grupo  2.  Tecido  pulmo-
ar  normal  foi  observado  nas  áreas  contíguas,  a  despeito  de
eve  alargamento  do  parênquima  e  inﬁltrac¸ão  de  neutróﬁ-
os.  Algumas  regiões  apresentaram  tecido  pulmonar  normal
untamente  com  hemorragia  parenquimatosa  intensa,  áreas
nﬁsematosas  e  inﬁltrac¸ões  peribrônquicas  (ﬁg.  5).  No
rupo  4,  as  amostras  apresentaram  leve  inﬁltrac¸ão  de  neu-
róﬁlos  intersticial,  espessamento  de  septos  interalveolares,
telectasia,  congestão  e  hemorragia  em  grau  muito  inferior
o  que  as  amostras  do  Grupo  2.  Algumas  regiões  apresenta-
am  tecido  pulmonar  completamente  normal  (ﬁg.  6).
iscussãotomidina  sobre  lesão  pulmonar  aguda  em  modelo  experi-
p://dx.doi.org/10.1016/j.bjan.2016.09.004
 principal  resultado  do  estudo  foi  que  dexmedetomidina
iminui  as  pontuac¸ões  das  lesões  histológicas  relaciona-
as  a  IR  em  ratos  submetidos  à  isquemia  e  reperfusão,
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6  
Figura  5  Grupo  3:  leve  alargamento  do  parênquima  e
inﬁltrac¸ão de  neutróﬁlos  (*),  juntamente  com  estrutura  tecidual
pulmonar  normal  adjacente.
Figura  6  Grupo  4:  leve  inﬁltrac¸ão  inﬂamatória  e  espessa-
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nento  dos  septos  interalveolares  (*),  juntamente  com  tecido
ulmonar  normal.
nduzida  pela  aplicac¸ão  de  torniquete  em  extremidade.
mbora  não  tenha  havido  diferenc¸as  entre  os  grupos  em
elac¸ão  aos  níveis  plasmáticos  dos  mediadores  inﬂamatórios
NF-  e  IL-6,  uma  diferenc¸a  signiﬁcativa  foi  observada
as  alterac¸ões  histológicas  dos  tecidos.  A  classiﬁcac¸ão
istológica  do  Grupo  2  foi  elevada,  indicou  efeitos  da  lesão
e  IR  no  tecido  pulmonar.  Os  grupos  3  e  4  apresentaram
ontuac¸ões  menores  de  lesão,  indicaram  efeito  protetor  de
exmedetomidina  contra  a  LIR.
Embora  alguns  autores  oferec¸am  múltiplos  métodos
e  ligac¸ão  em  vez  da  aplicac¸ão  de  torniquete  devido  à
reocupac¸ão  com  a  obstruc¸ão  venosa  e  linfática  e  lesão  mus-
ular  após  a  compressão  mecânica  prolongada,17 o  método
e  aplicac¸ão  de  torniquete  não  é  invasivo  e  parece  ser  mais
rático  na  aplicac¸ão  clínica.7,18
Diferentes  tempos  de  isquemia  e  reperfusão  foram  usa-
os  para  a  induc¸ão de  IR  na  literatura.  Nós  levamos
m  considerac¸ão  a  resistência  do  tecido  contra  a  isque-
ia.  Por  exemplo,  alterac¸ões  morfológicas  importantes  no
ecido  muscular  surgem  após  2  h  de  isquemia  e,  por  isso,
studos  que  avaliaram  tecidos  musculares  em  LIR  usaram
empos  mais  longos  de  isquemia.19,20 Uma  correlac¸ão  impor-Como  citar  este  artigo:  Küc¸ükebe  ÖB,  et  al.  Efeito  de  dexmede
mental  de  isquemia-reperfusão.  Rev  Bras  Anestesiol.  2016.  htt
ante  entre  o  tempo  de  isquemia  e  a  lesão  isquêmica
oi  observada.21 Considerando  os  relatos  de  lesão  histoló-
ica  irreversível20 e  de  inﬁltrac¸ão  difusa  de  neutróﬁlos18
r
t
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o  tecido  muscular  após  3  h  de  isquemia  em  estudos  que
valiaram  a LIR  em  tecido  muscular,  optamos  por  um  tempo
e  isquemia  de  3  h  em  estudo.
Observou-se  que  o  tempo  de  reperfusão  também  é  um
ator  importante  na  formac¸ão dos  efeitos  locais  e  distan-
es  da  IR.2,7,19 Yasin  et  al.7 usaram  tempos  diferentes  de
eperfusão  após  3  h  de  isquemia  e  descobriram  correlac¸ão
ositiva  entre  o  tempo  de  reperfusão  e  as  disfunc¸ões
rgânicas  distantes.  Também  descobriram  alterac¸ões  his-
ológicas  após  3  h  de  reperfusão  que  não  eram  aparentes
as  primeiras  2  h.  Portanto,  optamos  por  um  tempo  de
eperfusão  de  3  h.  Alterac¸ões  histológicas  proeminentes,
omo  inﬁltrac¸ão  difusa  de  neutróﬁlos,  distorc¸ão  da  sequên-
ia  alveolar  e  edema  no  tecido  pulmonar  do  grupo  IR,
ustentaram  a  nossa  opc¸ão.  Esses  achados  estão  em  con-
ormidade  com  os  de  estudos  que  usaram  os  mesmos
empos.7,18
TNF- mostrou  ter  um  papel  importante  na  patogênese
a  síndrome  de  resposta  inﬂamatória  sistêmica  (SRIS)  e
alência  de  múltiplos  órgãos  (FMO).5,22,23 Mecanismos  seme-
hantes  foram  sugeridos  nos  efeitos  locais  e  distantes  da  LIR
 estudos  mostraram  que  TNF- desempenha  um  papel  na
atogênese  da  lesão  orgânica.3,7 Similarmente,  IL-6  também
ostrou  desempenhar  um  papel  na  reac¸ão  inﬂamatória  com-
lexa  associada  ao  trauma,  choque  e  infecc¸ão.24 Correlac¸ão
ositiva  foi  demonstrada  entre  as  concentrac¸ões  plasmá-
icas  de  IL-6  e  a  magnitude  da  lesão  em  tecidos  moles.24
studos  que  avaliaram  modelos  de  IR  em  extremidades  pos-
eriores  mostraram  um  aumento  de  IL-6  em  correlac¸ão  com
NF-.5,6 Yasin  et  al.7 sugeriram  que  a resposta  inﬂamató-
ia  relacionada  à  IR  pode  ser  observada  nos  níveis  séricos
e  TNF- e  IL-6  e  que  há  correlac¸ão  positiva  entre  esse
umento  e  lesões  de  órgãos  distantes.  Os  autores  avaliaram
s  níveis  sanguíneos  de  TNF- e  IL-6  na  primeira,  segunda  e
erceira  hora  de  reperfusão  após  3  h  de  isquemia.  Descobriu-
se  que  TNF- aumentou  de  forma  signiﬁcativa  no  ﬁm  da
rimeira  hora  e  voltou  aos  valores  de  controle  na  segunda
ora,  enquanto  os  valores  de  IL-6  aumentaram  progressiva-
ente  após  a  primeira  hora  de  reperfusão  com  pico  no  ﬁm
a  terceira  hora.  Portanto,  avaliamos  os  níveis  sanguíneos
e  TNF- e  IL-6,  tanto  no  ﬁm  da  primeira  quanto  da  terceira
ora.
Vários  estudos  clínicos  e  experimentais  foram  condu-
idos  com  dexmedetomidina  devido  às  suas  propriedades
nalgésicas,  ansiolíticas  e  sedativas.25,26 Além  disso,
emonstrou-se  que  dexmedetomidina  tem  propriedades
nti-inﬂamatórias  em  estudos  que  avaliaram  seus  efeitos
m  modelos  de  inﬂamac¸ão  isquêmica  e  tóxica.11 Taniguchi
t  al.11 demonstraram  que  dexmedetomidina  atenua  a  lesão
ulmonar  e  diminui  as  taxas  de  mortalidade  ao  diminuir  os
íveis  de  TNF- e  IL-6  e  a  inﬁltrac¸ão  de  neutróﬁlos  nas  pare-
es  alveolares  em  modelo  experimental  de  choque  séptico
 endotoxêmico.  Shen  et  al.27 avaliaram  os  níveis  de  TNF-
  e  IL-6  em  lesão  pulmonar  em  modelo  experimental  de
IR  intestinal  e  descobriram  diminuic¸ão  da  produc¸ão  des-
as  citocinas  no  tecido  pulmonar  após  a  administrac¸ão de
exmedetomidina.
Dexmedetomidina  foi  administrada  por  via  intraperito-
eal  antes28 ou  durante12-14 a  IR  em  modelos  de  IR  emtomidina  sobre  lesão  pulmonar  aguda  em  modelo  experi-
p://dx.doi.org/10.1016/j.bjan.2016.09.004
atos.  Embora  os  efeitos  protetores  de  dexmedetomidina
enham  sido  demonstrados,  independentemente  de  seu
empo  de  administrac¸ão, não  há  estudos  na  literatura  que
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comparem  os  tempos  de  aplicac¸ão.  Além  disso,  alguns
estudos  que  avaliaram  os  efeitos  de  dexmedetomidina
administrada  intraperitoneal  mostraram  que  os  tempos  de
IR  não  foram  mais  longos  do  que  os  tempos  de  eliminac¸ão
de  dexmedetomidina.13,28 Como  o  principal  responsável  na
formac¸ão  de  lesão  pulmonar  é  o  processo  de  reperfusão  e
os  níveis  de  TNF- comec¸am  a  subir  perto  do  ﬁm  da  isque-
mia  --  com  níveis  de  pico  na  primeira  hora  de  reperfusão  --,7
consideramos  relevante  administrar  dexmedetomidina  uma
hora  antes  da  reperfusão.
Não  encontramos  intervalos  certos  da  dose  de  dexmede-
tomidina  para  seus  efeitos  anti-inﬂamatórios  na  literatura.  A
dose  de  dexmedetomidina,  administrada  por  via  intraperito-
neal,  foi  estabelecida  em  100  g.kg-1,  a  dose  mais  elevada
administrada  de  forma  segura  na  literatura  atual,16,28 e  a
segunda  dose  foi  estabelecida  em  50  g.kg-1,  para  avaliar
seus  possíveis  efeitos  a  depender  da  dose.
A  despeito  de  tempos  semelhantes  de  IR  em  estudos  de
LIR  pulmonar  após  aplicac¸ão  de  torniquete  em  membros
de  ratos,  resultados  diferentes  em  relac¸ão aos  níveis  de
TNF-  foram  observados.5,18,29 Seekamp  et  al.5 relataram
que  os  níveis  de  TNF- não  foram  detectados  no  sangue
durante  todo  o  tempo  de  quatro  horas  de  isquemia,  mas
comec¸aram  a  se  elevar  na  primeira  hora  de  reperfusão  com
declínio  após  a  segunda  hora.  Além  disso,  os  níveis  de  IL-6
comec¸aram  a  se  elevar  no  trigésimo  minuto,  com  pico  no
ﬁm  da  quarta  hora.  Yassin  et  al.7 relataram  que  os  níveis
de  TNF- e  IL-6  atingem  seus  picos  na  primeira  e  terceira
hora  de  reperfusão,  respectivamente;  os  níveis  de  TNF-
caíram  abaixo  dos  níveis  detectáveis  após  a  segunda  hora
de  reperfusão  e  IL-6  atingiu  níveis  plasmáticos  detectáveis
a  partir  da  primeira  hora  de  reperfusão.
Duru  et  al.,18 Harkin  et  al.30 e  Gaines  et  al.31 usaram
modelos  e  tempos  semelhantes  de  IR  e,  embora  tenham
observado  alterac¸ões  histopatológicas  devido  à  LIR,  não
conseguiram  observar  alterac¸ões  nos  níveis  de  TNF-.
De  forma  semelhante,  Welbourn  et  al.29 não  observaram
alterac¸ões  nos  níveis  de  TNF- após  a  reperfusão  e  concluí-
ram  que  TNF- desempenha  um  papel  na  patogênese  da
LIR  porque  as  alterac¸ões  histopatológicas  diminuíram  com  a
aplicac¸ão  de  anti-TNF.  Também  não  observamos  diferenc¸as
nos  níveis  de  TNF- e  IL-6  nos  grupos  que  receberam
dexmedetomidina,  em  comparac¸ão  com  o  grupo  Sham,
apesar  das  diferenc¸as  histopatológicas  signiﬁcativas.
Essa  condic¸ão pode  ser  atribuída  ao  número  insuﬁciente
de  animais.  Duru  et  al.18 relataram  que  a  razão  pela  qual
não  conseguiram  demonstrar  alterac¸ões  no  nível  de  cito-
cinas  foi  porque  eles  podem  não  ter  atingido  os  níveis  de
pico  de  TNF-, pois  obtiveram  as  amostras  de  sangue  no  ﬁm
da  segunda  hora  de  reperfusão.  Gaines  et  al.31 atribuíram
essa  condic¸ão  à  insuﬁciência  de  amostras  de  sangue.  Wel-
bourn  et  al.29 propuseram  que  TNF- pode  permanecer  no
tecido  após  a  produc¸ão de  macrófagos  pulmonares  e,  por-
tanto,  nem  sempre  poderia  ser  detectado  no  sangue  --  TNF-
pode  mediar  a  lesão  tecidual  pulmonar  e  ativar  o  endotélio
localmente.
A  LIR  induzida  com  modelo  de  aplicac¸ão  de  torniquete
foi  histopatologicamente  demonstrada  neste  estudo.  As
alterac¸ões  no  Grupo  IR  foram  signiﬁcativas  em  comparac¸ãoComo  citar  este  artigo:  Küc¸ükebe  ÖB,  et  al.  Efeito  de  dexmede
mental  de  isquemia-reperfusão.  Rev  Bras  Anestesiol.  2016.  htt
com  o  Grupo  Sham  e  ambos  os  grupos  de  dexmedetomi-
dina  e  isso  demonstrou  que  o  modelo  foi  conduzido  de
forma  adequada.  As  diferenc¸as  signiﬁcativas  nos  resultados
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os  grupos  de  dexmedetomidina,  em  comparac¸ão  com  o
rupo  IR,  foram  interpretadas  como  dexmedetomidina
iminuiu  a  lesão  pulmonar.
Embora  as  pontuac¸ões  histopatológicas  entre  os  gru-
os  com  dexmedetomidina  (50  e  100  g.kg-1) não  tenham
ido  signiﬁcativamente  diferentes,  algumas  áreas  de  tecido
ulmonar  normal  ao  exame  microscópico  no  Grupo  D-100
ugeriram  que  o  medicamento  pode  ter  agido  de  forma
ependente  da  dose.  Estudos  com  tamanho  amostral  maior
 diferentes  doses,  tempos  e  vias  de  administrac¸ão podem
er  conduzidos  para  avaliar  esse  efeito.
Em  conclusão,  em  nosso  estudo  de  modelo  experimen-
al  de  IR  induzido  por  torniquete  em  membro  posterior  de
atos,  dexmedetomidina  foi  eﬁcaz  na  prevenc¸ão  de  lesão
ulmonar  induzida  por  IR.  As  diferenc¸as  histopatológicas  nos
íveis  de  IL-6  entre  os  dois  grupos  com  diferentes  doses  de
exmedetomidina,  embora  não  seja  estatisticamente  signi-
cativa,  sugere  a  feitura  de  estudos  com  amostras  maiores
ara  avaliar  os  efeitos  de  doses  diferentes.
eclarac¸ão  de  implicac¸ão
ste  estudo  experimental  demonstra  a  capacidade  da
exmedetomidina  de  reduzir  a lesão  relacionada  à
squemia-reperfusão  experimental  em  ratos.  Estudos  clíni-
os  controlados  podem  ser  feitos  em  humanos  para  observar
 signiﬁcado  clínico  desse  efeito.
onﬂitos de interesse
s  autores  declaram  não  haver  conﬂitos  de  interesse.
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